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谷胱甘肽和α-硫辛酸对锰致大鼠体内过氧化反应的影响
刘莉 , 徐兆发

＊
, 杨敬华 , 徐斌 , 贺安宁 , 贾克

(中国医科大学公共卫生学院 , 辽宁 沈阳　110001)

　　摘要:将Wistar 大鼠 32只随机分为 4 组 , 即对照组 、 单纯染锰组 、 硫辛酸 (LA)干预组 、 谷胱甘肽 (GSH)干预

组。对照组腹腔注射生理盐水 , 其余各组腹腔注射MnCl2 150 μmol/kg , 2 h 后 , 对照组 、 单纯染锰组皮下注射生理盐水 ,

每周染毒 5次;硫辛酸干预组皮下注射 LA 35μmol/kg , 谷胱甘肽干预组皮下注射 GSH 1 mmol/ kg , 隔日干预 , 共计4 周。

测定肝 、 脑和肾组织中的谷胱甘肽 (GSH)、 丙二醛含量 (MDA)和谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)、 超氧化物歧化酶

(SOD)活性。结果与对照组比较 , 单纯染锰组肝 、 脑 、 肾组织中的MDA 含量均升高 (P <0.05), GSH 含量和 GSH-Px、

SOD的活性都有不同程度的降低;两干预组肾组织中 MDA 含量降低 (P <0.01 , P <0.05)。与单纯染锰组比较 , GSH

干预组肝组织的MDA 、 GSH 含量降低 (P <0.05), SOD、 GSH-Px活性升高 (P <0.05), 脑和肾组织的 MDA 含量降低

(P <0.05 , P<0.01);LA 干预组肝组织 SOD、 GSH-Px 的活性升高 (P<0.01), 脑 、 肾组织的 MDA 含量降低 (P <

0.05 , P <0.01)。提示 GSH 和 LA对锰致大鼠氧化损伤有一定的拮抗作用 。
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Experimental study of the effects of glutathione and alpha-lipoic acid

on oxidative response induced by manganese in rats
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Abstract:Thirty-two Wistar rats were randomly divided into control group , MnCl2 group , GSH group and LA group by body

weight.Control group was only injected with 0.9% sodium chloride intraperitoneally , other three groups were all injected with 150μmol/

kg manganese chloride (MnCl2) intraperitoneally first , two hours later , the rats in control group and MnCl2 group were injected with

0.9% sodium chloride subcutaneously , while rats in GSH group and LA group were respectively injected with 1 mmol/kg GSH and 35

μmol/kg LA subcutaneously , all administration were given 5 times a week for 4 weeks.Then the levels of GSH and malonydialdehyde

(MDA), and the activities of glutathione peroxidase (GSH-Px) and superoxide dismutase (SOD) in liver , brain and kidney of rats

were all determined.Results showed that compared with control group , the MDA contents in liver , brain and kidney of the rats from Mn-

Cl2 group were all increased , the GSH contents , GSH-Px and SOD activities were decreased;while the MDA contents in brain and kid-

ney of the rats from GSH group and LA group were declined.Compared with MnCl2 group , MDA and GSH contents in the liver of rats

from GSH group showed some decrease , while SOD and GSH-Px activities increased , and theMDA contents in brain and kidney were de-

creased;there was the same situation in LA group.It is indicated that GSH and LA both have a certain antagonized effect on oxidative

damage caused by manganese in rats.
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　　过量的锰进入机体可产生大量自由基 , 干扰能量代谢 ,

引起中枢神经系统受损 , 对肝脏 、 肾脏等组织也有一定的损

害作用[ 1] 。谷胱甘肽 (glutathione , GSH)为细胞内普遍存在的

三肽化合物 , 是机体重要的解毒物质 , 它能有效清除生物氧

化产生的自由基 , 维持细胞内环境的稳定。α-硫辛酸 (alpha-

lipoic acid , LA)是已知最强的天然抗氧化剂之一 , 具有很强的

清除自由基和活性氧的功能 , 并与其他抗氧化剂有协同作用。
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　　本研究通过使用 GSH 和 LA两种抗氧化剂作为干预物质 ,

初步探讨 GSH 和 LA对锰致大鼠机体氧化反应的影响 , 为锰致

机体氧化损伤的防治提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　动物分组与染毒

Wistar大鼠 32只 , 雌雄各半 , 体重 (130±10) g , 由中国

医科大学实验动物中心提供。动物自由饮水摄食 , 实验动物

室温度 17～ 23℃, 相对湿度 45%～ 55%, 饲料由中国医科大

学实验动物中心提供。正式实验前适应性喂养 7 d , 按体重随

机分为 4 组 , 每组 8只。第 1 组为对照组 , 第 2 组为单纯染锰

组 , 第 3、 4组为干预组。第 1 组腹腔注射生理盐水 , 第 2 ～ 4

组腹腔注射 MnCl2150 μmol/kg , 2 h 后 , 第 1 组和第 2组皮下注
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射生理盐水 , 第 3组皮下注射 LA 35μmol/ kg , 第4 组皮下注射

GSH1mmol/kg , 注射容量 5 ml/ kg。每周 5 次 , 隔日干预 , 共

计4 周 , 染毒 20 次 , 干预 10次。注射结束后将大鼠用乙醚麻

醉 , 腹主动脉放血 , 快速切取肝 、 肾和脑组织 0.7 g 左右 , 制

备 10%的组织匀浆 , 整个过程均在冰浴下进行。

1.2　测定指标及方法

组织中谷胱甘肽 (GSH)测定用 DTNB 直接法[ 2] ;丙二醛

(MDA)测定用硫代巴比妥酸法[ 3] ;谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)活性测定用 DTNB 直接显色法[ 4] ;超氧化物歧化酶

(SOD)测定用黄嘌呤氧化酶法[ 5] ;蛋白测定用 Lowry 法[ 6] 。

1.3　统计分析

用SPSS12.0软件进行单因素方差分析 , 组间两两比较采

用 q 检验 , 实验数据均用平均数±标准差表示。

2　结果

2.1　肝组织 GSH 、 MDA 含量及GSH-Px、 SOD活性

如表 1所示 , 与对照组比较 , 单纯染锰组 MDA含量升高;

各组的GSH 含量都低于对照组;LA 干预组的 GSH-Px 和 SOD

的活性高于对照组。与单纯染锰组比较 , GSH 干预组 GSH 、

MDA含量降低 , GSH-Px、 SOD活性升高;LA干预组GSH-Px和

SOD活性升高。

表1　大鼠肝组织GSH 、MDA含量和GSH-Px、 SOD的活性(x±s)

分组
GSH

(μmo l/g pro)

MDA

(nmol/g pro)

GSH-Px　

(U/mg pro)　

SOD　

(U/mg pro)　

对照组 2.91±0.41 64.31±6.88# 1.31±0.12　　　62.67±7.20　　　　

染Mn组 　2.13±0.54＊ 80.07±7.30＊ 1.16±0.10　　　59.81±3.48　　　　

GSH+Mn组　　1.38±0.79#＊＊ 64.63±10.53# 1.42±0.18#　　 70.02±9.46#　　

LA+Mn组 　 1.91±1.32＊＊ 75.56±17.33　 1.87±0.21＊＊##78.27±7.85＊＊##

　　与对照组比较＊P <0.05 , ＊＊P<0.01;与染锰组比较#P<

0.05 , ##P<0.01。下表同。

2.2　脑组织 GSH 、 MDA 含量和GSH-Px、 SOD活性

如表 2所示 , 与对照组比较 , 单纯染锰组的MDA含量升

高;LA 干预组GSH-Px活性升高;GSH 干预组 SOD 活性降低。

与单纯染锰组比较 , 两干预组 MDA 含量降低;LA 干预组

GSH-Px 活性升高。

表2　大鼠脑组织GSH 、MDA含量和GSH-Px、 SOD的活性(x±s)

分组
GSH

(μmo l/g pro)

MDA

(nmol/g pro)

GSH-Px　

(U/mg pro)　

SOD

(U/mg pro)

对照组 1.64±0.29 185.47±27.84# 0.53±0.29　　 42.43±4.46　

染Mn组 1.36±0.28 226.31±34.45＊ 0.40±0.21　　 41.86±6.43　

GSH+Mn组 1.24±0.37 184.25±25.70# 0.31±0.25　　 37.80±5.51＊#

LA+Mn组 1.29±0.32 181.93±44.53# 　1.32±0.63＊＊## 44.78±8.13　

2.3　肾组织 GSH 、 MDA 含量和GSH-Px、 SOD活性

表3　大鼠肾组织GSH 、MDA含量和GSH-Px、 SOD的活性(x±s)

分组 GSH (μmol/g pro) MDA (nmol/g pro)GSH-Px(U/mg pro)SOD (U/mg pro)

对照组 1.79±0.19 123.62±22.01##　 0.76±0.10 41.25±5.21

染Mn组 　1.35±0.31# 181.33±30.86＊＊　 0.71±0.11 39.54±5.62

GSH+Mn组 1.66±0.54 　93.17±17.74##＊　 0.68±0.16 33.52±8.53

LA+Mn组 　1.94±0.55## 　88.10±27.36##＊＊ 0.67±0.09 34.67±3.93

　　如表 3 所示 , 与对照组比较 , 单纯染锰组的 MDA 含量升

高 、 GSH 含量下降;LA和 GSH 干预组MDA 含量降低。与单纯

染锰组比较 , 两干预组的 MDA含量均降低 , LA 干预组的GSH

含量升高。

3　讨论

本实验采用测定组织中 GSH、 MDA 含量和 GSH-Px、 SOD

活性作为研究锰致大鼠体内氧化损伤的指标。 研究发现 , 对

照组大鼠的肝 、 脑 、 肾组织的 MDA 含量均低于单纯染锰组

(P<0.01 , P <0.05), 提示锰可引起大鼠体内的氧化反应。

单纯染锰组的肝 、 肾组织的 GSH 均较对照组低 , 而脑组织的

GSH 与对照组相比 , 差异不显著 , 可能由于锰首先引起这两

个器官的 GSH 耗竭 , 进而引起对脑组织的损害。

正常情况下 GSH 主要存在于细胞内 , 细胞外浓度极低。

体外给予的 GSH 不能直接进入细胞内分解 , 但产生的氨基酸

和肽可转入细胞 , 经谷氨酸半胱氨酸合成酶和谷胱甘肽合成

酶连续催化反应 , 在细胞内合成 GSH , 导致细胞内 GSH 浓度

适当增高 , 从而实现其抗氧化损伤作用[ 7] 。本研究经 GSH 干

预后 , 可明显降低肝 、 脑 、 肾组织的 MDA含量 , 此研究剂量

的 GSH 可减少 MDA的生成 , 减轻锰所致肝 、 脑 、 肾的氧化损

伤。 LA是一种代谢型抗氧化剂 , 能透过血脑屏障 , 并与生物

体内的还原型产物二氢硫辛酸 (DHLA)共同清除几乎所有的

活性氧和自由基[ 8] 。本研究经 LA 干预后 , 可明显降低脑MDA

含量 , 并且脑 GSH-Px 活力明显升高 , 提示此研究剂量的 LA

可减少脑MDA生成 , 减轻锰所致亚急性脑氧化损伤 , 其保护

机制可能是直接通过 LA 的抗氧化作用 , 反馈性地调节使抗氧

化酶 GSH-Px 活力适应性增高 , 从而增强了脑组织拮抗锰氧化

损伤的能力。

关于锰毒性的机制有多种 , 目前还未完全阐明 , 锰致机

体氧化损伤是其中之一。本次实验的结果证实 , 锰可引起大

鼠体内的氧化损伤 , 且抗氧化剂 GSH和 LA能在一定程度上拮

抗锰引起的氧化损伤 , 对锰中毒的预防和治疗可能具有一定

的意义。
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